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Abstract: The nutritional interest of polyunsaturated fatty acids from omega-3, that are mainly
present in vegetal and fish oils is now validated by the scientific community. Their beneficial effects have
first been reported in coronary heart diseases. Many neurological and chronic diseases are often related
to deficiencies in omega-3 and omega-6 and their derivatives. Polyunsaturated fatty acids from
omega-3 family are essential to brain growth and neuronal preserving (foetuses, children, old people) as
well as visual and cognitive functions. They are recently considered as factors of improvement in some
mental diseases. Today, polyunsaturated fatty acids could play a key role in the prevention and/or or the
treatment of cerebral diseases. With the development of in vitro and in vivo experimental models, it is
now possible to demonstrate the omega-3-induced neuronal protection against major pathologies such
as epileptic seizures and cerebral ischemia. The molecular mechanism of neuronal protection induced by
omega-3 is now clarified. The omega-3 target would be a potassium channel, TREK-1, which belongs to
the new family of 2-P domain potassium channels (K-2P). The discovery of the physiopathological role
of these K-2P channels can represent an important therapeutical challenge not only in cerebrovascular
diseases, but also in psychiatry.
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Les acides gras polyinsaturés (AGPI), incorporés dans les phospholipides membranaires sont des
constituants structuraux fondamentaux du système nerveux central (SNC) dont la teneur condi-
tionne le fonctionnement des cellules neuronales. Ils représentent environ 20 % de la matière sèche
cérébrale et sont constitués des familles oméga-3 (n-3) et oméga-6 (n-6). Les acides gras
précurseurs de ces deux familles (acide alphalinolénique et acide linoléique) sont trouvés en
quantités appréciables dans certaines huiles végétales (colza, noix et soja) et sont considérés
comme des acides gras essentiels. Ne pouvant pas être synthétisés de novo par l’homme et les
animaux, leur apport ne peut se faire que par l’alimentation. L’acide alphalinolénique (ALA,
18 :3n-3), précurseur des longues chaînes oméga-3, peut être transformé par l’homme en dérivés
à longues chaînes (LC-n-3), dont les plus importants sont les acides eicosapentaénoïque (EPA,
20:5n-3) et docosahexanoïque (DHA, 22:6n-3), qui peuvent aussi être apportés par la consomma-
tion de poissons gras. L’acide linoléique (LA, 18:2n-6), précurseur des oméga-6 est transformé par
l’homme en acide arachidonique (AA, 20:4n-6), LC-n-6 que l’on trouve aussi dans les viandes
animales terrestres. Un déséquilibre dans le rapport LA/ALA dans l’apport alimentaire (optimal aux
alentours de 5) est source de déséquilibres métaboliques et peut avoir de profondes répercussions
sur divers processus physiologiques [1].
L’enjeu thérapeutique des AGPI
La prise alimentaire d’AGPI a de nombreuses conséquences biologiques, en particulier dans les
domaines intéressant le risque cardiovasculaire (thrombose, métabolisme lipidique, inflammation).
Les premiers effets bénéfiques des AGPI ont été décrits au niveau des maladies coronariennes, par
la prévention de la thrombose et de l’athérosclérose associée à un effet anti-arythmique, anti-
agrégant et hypotriglycéridémiant [2-7]. L’engouement pour leur intérêt nutritionnel ne faisant
que croître, les nombreuses études qui en découlent impliquent dorénavant les AGPI dans de
nombreux mécanismes physiologiques et comportementaux. Les AGPI sont impliqués dans
diverses maladies inflammatoires [8], ainsi que dans le diabète et l’ostéoporose. Le statut en AGPI
constitue un des facteurs environnementaux capables d’affecter le fonctionnement du SNC. Des
déficits comportementaux et cognitifs (apprentissage, mémorisation et habituation) associés à des
anomalies du métabolisme de certains neuromédiateurs apparaissent chez des animaux recevant
des régimes déséquilibrés en AGPI. Des taux anormaux d’AGPI sont détectés chez des humains
souffrant de maladies neurologiques [9]. Les oméga-3 semblent efficaces dans la prévention du
stress, de la dépression et de la démence, notamment au cours de la maladie d’Alzheimer et
atténuent les symptômes de la psychose maniaco-dépressive et de la schizophrénie [9-13]. Enfin,
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les AGPI sont importants dans le développement cérébral, l’acquisition
des capacités visuelles et le développement des fonctions cérébrales,
notamment motrices et intellectuelles [14].
Des études récentes se sont attachées à démontrer l’effet protecteur des
AGPI, et principalement des oméga-3 face aux crises d’épilepsie et à
l’ischémie cérébrale [15-17]. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
touchent plus d’un million de personnes chaque année dans l’Union
européenne. En France, ils constituent la troisième cause de mortalité
après les maladies cardiovasculaires et les affections malignes, avec une
incidence annuelle de 125 000 nouveaux cas (1,5/100 000/an). Le nom-
bre de personnes atteintes d’AVC est estimé à 500 000. Ils représentent
en outre la première cause de handicap d’origine neurologique chez
l’adulte. C’est aussi une cause majeure de démence, de dépression et
d’épilepsie secondaires à l’ischémie. Les AVC sont des complications
aiguës (soudaines) d’une maladie vasculaire, dus à un arrêt de la vascu-
larisation sanguine dans un territoire cérébral (infarctus cérébral) ou à
une rupture d’un vaisseau (hémorragie cérébroméningée). Parmi les
AVC, 80 % sont d’origine ischémique, contre 20 % en rapport avec une
hémorragie. Malgré les efforts en matière de prévention (mesures contre
l’hypertension artérielle, le diabète, le tabagisme ou encore les dyslipidé-
mies), qui ont réduit l’incidence de l’AVC de 30 à 50 % selon les études,
la prise en charge des patients victimes d’AVC reste pauvre sur le plan
thérapeutique. En effet, hormis la thrombolyse intraveineuse, dont les
indications n’atteignent que 5 à 10 % des patients, aucune thérapeuti-
que n’a rencontré de succès objectif. Une des conséquences fréquentes
d’un AVC est le développement d’une épilepsie du lobe temporal (TLE)
subséquente. Caractérisée par des convulsions partielles récurrentes, la
TLE est une forme d’épilepsie qui affecte plus d’1 % de la population
mondiale et qui est souvent associée à une pharmacorésistance.
Ainsi, la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques capables de proté-
ger les neurones d’une ischémie cérébrale et de crises d’épilepsie
demeure un challenge important. Notre équipe dans le laboratoire du
Professeur M. Lazdunski a montré que la découverte d’une nouvelle
classe structurale de canaux potassiques, appelés canaux K+ à deux
domaines P (K-2P) [18, 19], permet d’envisager une nouvelle stratégie de
protection neuronale.
Propriétés moléculaires et fonctionnelles
des canaux K-2P
Exprimés de façon ubiquitaire dans l’organisme, les canaux K+ ont un rôle
majeur dans les fonctions physiologiques associées à une variation de
potentiel électrique membranaire. Ces complexes protéiques permettant
la diffusion passive et sélective du K+ à travers la membrane plasmique
contrôlent dans le système nerveux l’excitabilité neuronale, la transmis-
sion synaptique et la libération de certains neurotransmetteurs [20]. Les
avancées récentes dans le domaine de la génétique ont permis d’associer
chez l’homme les canaux K+ à de nombreuses maladies génétiques [21].
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Figure 1. La famille des canaux potassiques à deux domaines P de mammifères (K-2P). A : Arbre phylogénique des différentes sous-unités potassiques K-2P. Les canaux K-2P sont
regroupés en 6 sous-groupes selon leurs homologies de séquence et leurs propriétés fonctionnelles : les canaux à faible rectification entrante (TWIK1,TWIK2 et KCNK7) ; les canaux
sensibles à l’acidification extracellulaire (TASK1, TASK3 et TASK5) ; les canaux activés par l’alcalinisation du milieu extracellulaire (TASK2, TALK1 et TALK2) ; les canaux
mécanosensibles activés par les lipides (TREK1, TREK2 et TRAAK) ; les canaux inhibés par l’halothane (THIK1 et THIK2) et le canal TRESK, dont les propriétés restent encore à définir.
B : Structure d’une sous-unité potassique K-2P à 4 segments transmembranaires et 2 domaines P (P pour pore).
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Parmi les plus importantes, on peut citer le syndrome du QT long
(désordre du système électrique du cœur, avec un allongement de
l’intervalle QT favorisant les arythmies ventriculaires, appelées torsades
de pointes) et la fibrillation auriculaire au niveau du système cardiaque, la
paralysie périodique au niveau musculaire ; le syndrome de Bartter au
niveau rénal et l’hyperinsulinémie hypoglycémiante infantile au niveau
pancréatique ; enfin les épilepsies infantiles et l’ataxie épisodique au
niveau du système nerveux et les surdités au niveau sensoriel. Plus de 81
gènes codant pour des sous-unités des canaux K+ ont été identifiés chez
les mammifères, dont la majorité est exprimée dans le système nerveux.
De par leurs propriétés structurales et fonctionnelles particulières, les
canaux K-2P ont retenu toute l’attention et font l’objet d’intenses inves-
tigations quant à leur(s) rôle(s) physiologique(s).
Les canaux K-2P présentent la caractéristique unique de posséder deux
domaines P (P pour pore) en tandem (P1 et P2) avec 4 segments
transmembranaires (M1 à M4) et une large boucle extracellulaire M1/P1
(figure 1B). Les domaines P, séquences conservées de 21 acides aminés,
participent à la formation du filtre de sélectivité pour l’ion K+. Depuis le
clonage du premier membre de cette famille, TWIK1 (pour tandem of P
domains in a weak inweardly-rectifying K+ channel) en 1996, 15 sous-
unités K-2P ont été identifiées chez les mammifères et classées en 6
sous-groupes selon leurs homologies structurales et fonctionnelles (figure
1A). Les canaux K-2P fonctionnels sont des homodimères qui peuvent
aussi former des hétérodimères. Ils sont présents dans tous les tissus de
l’organisme ; cependant, chaque canal a un profil d’expression unique
[18, 19].
Les canaux K-2P sont largement exprimés dans les systèmes nerveux et
périphérique (figure 2B). Sont essentiellement exprimés dans le cerveau,
les canaux TWIK-1, TREK-1, TREK-2 (TWIK1-related K+ channel), TRAAK
(TWIK1-related arachidonic acid-stimulated K+ channel), TASK-1 et TASK-3
(TWIK1-related acid-sensitive channel). Ces canaux produisent des cou-
rants instantanés, indépendants du potentiel qui sont qualifiés de cou-
rants K+ de fond, impliqués dans le contrôle du potentiel de repos
membranaire (figure 2C). Leur régulation par des agents neuroprotec-
teurs, les anesthésiques volatils, certains neurotransmetteurs et par une
large variété de stimuli physiques et chimiques [18, 19, 22] a suggéré
qu’ils peuvent constituer des cibles intéressantes pour le développement
de nouveaux agents pharmacologiques.
En relation avec des pathologies neurologiques, comme l’ischémie céré-
brale et l’épilepsie, notre équipe s’est principalement intéressée aux
canaux TREK et TRAAK avec l’objectif d’étudier leur rôle dans la protection
neuronale. Les canaux TREK sont sensibles aux variations du volume
cellulaire. Ils sont ouverts par un étirement de la membrane cellulaire et
sont inhibés par une hyperosmolarité extracellulaire induisant une dimi-
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Figure 2. Propriétés fonctionnelles des canaux K-2P. A : Activation polymodale du canal TREK-1 par l’étirement membranaire, les AGPI (dont les oméga-3), le riluzole, les
lysophospholipides et les anesthésiques volatils, la chaleur et l’acidose intracellulaire. TREK-1 est inhibé par la phosphorylation induites par les protéines-kinases A et C (PKA et
PKC). B : Distribution tissulaire des canaux K-2P chez la souris adulte. L’expression différentielle des canaux K-2P est obtenue par RT-PCR et Southern Blot utilisant des primers
spécifiques comme sondes. GADPH (glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase) est utilisé comme contrôle interne de l’intégrité et de la quantité des ADNc. C : Représentation
schématique de la courbe courant/potentiel des courants TREK-1. Ces canaux K-2P sont appelés communément canaux de fond (background channel). Ils permettent une sortie
continue d’ions K+ de la cellule et de maintenir le potentiel de repos (EK) à une valeur négative. Ils sont caractérisés par une courbe courant/potentiel rectifiante sortante pour des
concentrations en [K+] physiologiques. La rectification sortante disparaît à [K+] symétrique et la courbe courant/potentiel devient linéaire.
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nution du volume cellulaire. Les canaux TREK-1 et TREK-2, mais pas le
canal TRAAK, sont activés lors d’une acidose intracellulaire ou lors d’une
augmentation de température (figure 2A). Ils sont modulés par les
neurotransmetteurs via les récepteurs aux protéines G [18, 19, 22]. Mais
la propriété la plus intéressante, quant à la protection neuronale,
concerne l’ouverture des canaux TREK et TRAAK par les lysophospholipi-
des à large tête polaire (lysophosphatidylcholine, lysophosphatidylinosi-
tol) [23, 24] (figure 3C) et le riluzole, utilisé en clinique chez des patients
atteints de sclérose latérale amyotrophique [25] (figure 3A). Enfin, les
canaux TREK et TRAAK sont activés par les AGPI [24, 26, 27] (figure 3B).
Des enregistrements électrophysiologiques dans des cellules transfectées
montrent la très forte activation de courants TREK ou TRAAK par l’acide
alphalinolénique (ALA, 18 :3n-3) et ses dérivés à longues chaînes, l’acide
éicosapentaénoïque (EPA, 20 :3n-3) et l’acide docosahexaénoïque (DHA,
22 :6n-3). Comparativement, l’amplitude des courants TREK et TRAAK
induits par les acides gras de la famille n-6 comme l’acide linoléique (LA,
18 :2n-6) et de son dérivé l’acide arachidonique (AA, 20 :4n-6) est plus
faible. Les acides gras saturés comme le palmitate (C16, PAL), le stéarate
(C18) et l’arachidate (C20) n’ont quant à eux aucun effet (figure 3B).
Protection neuronale par les AGPI :
traitement aigu et prophylactique
Des modèles expérimentaux permettant de reproduire plusieurs situa-
tions pathologiques sous-tendues par une mort neuronale (ischémie
cérébrale, crises épileptiques, ischémie de la moelle épinière, glau-
come...) ont été développés pour étudier l’effet et les mécanismes
d’action cellulaires et moléculaires d’agents pharmacologiques potentiel-
lement protecteurs. C’est dans ce contexte que notre équipe a testé les
AGPI. Dans un modèle in vivo d’ischémie globale transitoire (10 à 30 min)
mimant un infarctus, l’injection intraveineuse d’ALA, à une concentration
de 100 nmoles/kg, de 30 à 120 minutes après l’ischémie, protège les
neurones pyramidaux de la région CA1 de l’hippocampe, structure la
plus vulnérable à l’ischémie. La même injection avec du PAL n’a aucun
effet protecteur [16] (figure 4). De même, l’ALA, mais pas le PAL,
empêche le développement des crises épileptiques induites par un
analogue du glutamate, l’acide kaïnique et protège remarquablement
bien les neurones, les CA1 et CA3, sensibles à l’épilepsie, de la mort
neuronale [16] (figure 5 A-B). Les oméga-3 protègent aussi de la mort
neuronale et de la paralysie après une ischémie transitoire de la moelle
épinière [28]. Une alimentation enrichie en DHA induit aussi une résis-
tance des neurones cholinergiques du cerveau de jeunes rats à une lésion
cérébrale et prévient la neurodégénérescence [29]. Les mêmes effets
bénéfiques des oméga-3 sont aussi observés dans un modèle in vitro
d’excitotoxicité sur des neurones glutamatergiques de cervelet en cul-
ture [16]. Les AGPI, à l’inverse des acides gras saturés, empêchent l’entrée
massive de calcium dans les cellules granulaires et la mort neuronale
subséquente, en inhibant la transmission synaptique glutamatergique.
La figure 5 C-D montre que l’application d’ALA, DHA ou AA réduit
fortement la mort neuronale dans ce modèle in vitro d’excitotoxicité.
D’intenses investigations ont aussi été entreprises dans le cadre de la
prévention. Les AGPI induisent une tolérance ischémique et épileptique
[15]. Une injection intraveineuse de 500 nmoles/kg d’ALA, DHA ou AA
trois jours avant un épisode ischémique (ischémie globale) ou épilepti-
que (administration d’acide kaïnique) sévère prévient la neurodégéné-
rescence et les crises épileptiques normalement induites par un épisode
ischémique ou épileptique sévère (figure 6A-B). La protection neuronale
observée est associée à l’induction de protéines de résistance neuronale
anti-apoptotique (type HSP70) et à la prévention de protéines pro-
apoptotiques (type Bax) (figure 6C). Les acides gras saturés comme le PAL
n’ont pas d’effet sur la survie neuronale. Cette propriété place les AGPI au
rang de molécules capables d’induire un « préconditionnement pharma-
cologique » en vue d’une stratégie de prévention [15], par exemple dans
le cadre d’interventions chirurgicales, et suggère une explication quant
aux effets bénéfiques d’une alimentation riche en oméga-3.
Implication du canal TREK-1
dans le mécanisme d’action des oméga-3
Parce que les AGPI et les lysophospholipides sont de puissants activateurs
des canaux TREK et TRAAK, il a été fortement suggéré que ces canaux
K-2P pourraient avoir un rôle essentiel dans la résistance neuronale. Au
cours d’une ischémie ou d’une crise épileptique, il existe une libération
d’AGPI et de lysophospholipides, résultant de la dégradation des phos-
pholipides membranaires par les phospholipases A2. Simultanément le
pH intracellulaire chute entraînant une acidose et les neurones gonflent.
L’ensemble de ces évènements pourrait contribuer à l’activation des
canaux TREK et TRAAK, tant au niveau présynaptique que post-
synaptique. De façon intéressante, le riluzole, un important activateur
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Figure 3. Activation des canaux TREK-1 et TRAAK par les AGPI et les lysophospholipi-
des. A : Effet de 10 lM AA sur la courbe I/V (intensité/voltage) en configuration cellule
entière d’une cellule COS transfectée avec le canal TREK-1. Les courants TREK-1 sont
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transfectées. AA, acide arachidonique ; ALA, acide linolénique ; DHA, acide docosa-
hexanoïque ; EPA, acide eicosapentaénoïque ; LA, acide linoléique ; PAL, acide palmi-
tique. C : Augmentation de l’amplitude des courants TREK-1 et TRAAK par l’application
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des canaux TREK et TRAAK, protège aussi de l’ischémie cérébrale et
rétinienne [30, 31] et se révèle particulièrement efficace dans la préven-
tion de lésions médullaires [32]. D’autres activateurs de ces canaux,
comme la température [33], les anesthésiques volatils (halothane, isoflu-
rane, sevoflurane, desflurane...) [34] et les anesthésiques gazeux (xénon,
NO et cyclopropane) [35] ont aussi des propriétés neuroprotectrices.
Faute de bloqueur spécifique de ces canaux K-2P, la démonstration de
leur implication n’était pas aboutie. La production de souris mutantes,
dont le gène codant pour le canal TREK-1 a été éliminé (TREK1–/–), a
récemment permis d’élucider le mécanisme moléculaire de protection
contre l’ischémie globale et les crises épileptiques par les oméga-3 [36].
Les souris invalidées pour TREK-1 sont beaucoup plus vulnérables à
l’ischémie cérébrale et aux crises épileptiques que les souris normales
(figure 7). Cette vulnérabilité des souris invalidées TREK1–/– est évaluée
par l’intensité des crises épileptiques et par le taux de mortalité induit par
l’agression ischémique ou épileptique. Chez les souris TREK1–/– soumises
à une ischémie globale, on constate une augmentation de 40 % de décès
et une susceptibilité à développer des convulsions dans les trois jours
suivant l’ischémie, qui ne se produit pas chez les souris TREK1+/+. Par
ailleurs, les souris TREK1–/– meurent pour des concentrations d’agents
épileptogènes (acide kaïnique, agoniste glutamatergique ou pentylène-
tétrazole, antagoniste GABAergique) qui laissent les souris sauvages en
vie. La découverte la plus importante est la disparition des effets protec-
teurs des oméga-3 chez les souris TREK1–/– (figure 7). Le même type
d’approche sur des souris invalidées pour le canal TRAAK n’a révélé
aucune augmentation de la vulnérabilité à l’ischémie ou à l’épilepsie des
souris TRAAK–/–. Le canal TREK-1 confère donc une résistance à la mort
due à l’hyperexcitabilité induite par une ischémie ou une crise épilepti-
que. Ce travail [36] est donc un argument fort pour dire qu’à l’inverse du
canal TRAAK, le canal TREK-1 se révèle essentiel dans le contrôle de
l’hyperexcitabilité et de l’épileptogenèse et est un facteur clé dans la
neuroprotection induite par les oméga-3.
La protéine TREK-1 est très exprimée dans les neurones glutamatergiques
et GABAergiques de l’hippocampe, au niveau pré- et post-synaptique
[16, 37]. En termes mécanistiques (figure 8), il est possible d’imaginer
que les AGPI et les lysophospholipides libérés au cours de l’épisode
ischémique ou épileptique, puis l’acidose et le gonflement cellulaire
résultants, puissent ouvrir les canaux TREK-1 présynaptiques. Leur acti-
vation induirait une hyperpolarisation des neurones qui entraînerait une
diminution de l’activation des canaux Ca2+ sensibles au voltage et
consécutivement limiterait l’entrée de calcium et la libération de gluta-
mate dans la fente synaptique. Au niveau post-synaptique, l’hyperpola-
risation membranaire diminuerait l’activation du récepteur glutamater-
gique NMDA (par blocage par le magnésium) et antagoniserait la
dépolarisation induite par le récepteur AMPA/kainate. La résultante en
serait une diminution de la transmission glutamatergique et de l’excito-
toxicité. Toutefois, la stimulation des récepteurs au glutamate métabo-
tropiques (mGlu) couplés aux protéines Gq devrait tendre à fermer le
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canal TREK-1 [38] et diminuer ainsi la résistance neuronale. Enfin, l’ouver-
ture des canaux TREK1 présynaptiques pourrait aussi provoquer une
accumulation de K+ dans la fente synaptique, qui devrait être rapidement
réabsorbé par les cellules gliales. Le canal TREK-2, présent dans les
astrocytes [39] et fortement activé par les AGPI, l’acidose et l’étirement
[24] pourrait aussi jouer un rôle important dans l’homéostasie potassique
des cellules non excitables du cerveau, et intervenir indirectement dans la
neuroprotection.
Conclusion
Les acides gras polyinsaturés (AGPI) des séries oméga-3 et 6 sont des
constituants structuraux essentiels du SNC. L’origine des AGPI est exclu-
sivement alimentaire (graisses animales et végétales). C’est pendant la
période périnatale que la qualité des apports en AGPI semble détermi-
nante pour le développement du SNC, notamment pour les processus de
myélinisation et de synaptogenèse, et pour la maturation de la fonction
visuelle. Or, il se dégage des études épidémiologiques que la consom-
mation en oméga-3 par les populations occidentales est insuffisante, les
habitudes alimentaires privilégiant l’apport d’aliments à la fois riches en
oméga-6 et pauvres en oméga-3, laissant supposer des conséquences sur
le développement neurosensoriel du jeune enfant. Les effets de ces
déséquilibres sur les individus dépendent bien évidemment de facteurs
constitutionnels et environnementaux propres à chacun, mais il est
aujourd’hui admis qu’ils contribuent à l’augmentation de l’incidence de
certaines pathologies dans les pays développés, notamment les maladies
cardiovasculaires. À la lumière des nombreuses études qui ont vu le jour
ces dernières années, on se doit également de prendre en considération
ces phénomènes dans l’apparition de certains désordres neuropsychia-
triques (dépression, démence et troubles bipolaires), en raison de
l’importance fondamentale des AGPI dans le développement et le fonc-
tionnement du SNC. En effet, il est maintenant établi que la présence
d’AGPI oméga-3 dans les membranes des cellules nerveuses influence le
fonctionnement de certains systèmes de neurotransmission, notamment
monoaminergiques et cholinergiques [40]. De nombreuses hypothèses
sur les mécanismes d’action spécifiques des acides gras essentiels dans le
cerveau ont été avancées, mais sans jamais de démonstration moléculaire
fondamentale convaincante. Cette synthèse met l’accent sur le rôle
majeur du canal TREK-1 dans la protection neuronale induite par les AGPI
(plus particulièrement les oméga-3) contre deux pathologies neurologi-
ques : l’ischémie cérébrale et l’épilepsie. L’analyse détaillée du rôle des
AGPI et de leur cible (le canal TREK-1) dans l’effet protecteur sur les
maladies du SNC permet d’envisager de nouveaux traitements pour ces
maladies, à la fois dans le cadre de l’urgence médicale mais aussi de la
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Figure 5. Protection neuronale induite par l’acide linolénique (ALA) dans deux modèles d’excitotoxicité (in vivo et in vitro). A : Enregistrement d’électroencéphalogrammes
illustrant les effets d’une injection d’ALA ou de PAL sur les crises épileptiques induites par l’acide kaïnique (10 mg/kg KA). B : Photographies représentatives de la région CA3 de
l’hippocampe (la plus vulnérable à l’épilepsie) associées aux histogrammes représentant le pourcentage de survie neuronale 7 jours après l’attaque épileptique. Les injections d’ALA
ou de PAL se font par voie intra-veineuse à une concentration de 100 nmol/kg dans un délai de 30 à 120 min post-épilepsie. C : Effet protecteur de 10 lM d’AA contre
l’excitotoxicité induite par un milieu –Magnésium/+Glycine dans des cultures granulaires de cervelet. D : Effet de différents AGPI (AA, DHA, ALA et PAL) sur la viabilité cellulaire
estimée par le flux de l’enzyme lactate déshydrogénase (LDH). E : Effet protecteur de différents AGPI (AA, ALA, DHA) sur les décharges excitatrices induites par le milieu
–Magnésium/+Glycine dans les cellules granulaires de cervelet.
OCL VOL. 12 N° 1 JANVIER-FE´VRIER 2005 73
ALA
13 C ALA
HSP70
24-72 h
1
0
50
100
150
200
250
B
A
Ischémie-CA1 Épilepsie-CA3
Kaïnate
10 mg/kg
Contrôle
ALA
3 jours
Kaïnate
Ischémie
6 min
Contrôle
Tolérance
ALA
3 jours
Ischémie
C
D
en
si
té
 N
eu
ro
n
al
e
2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
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prévention. La découverte de cette nouvelle famille de canaux K+, les
canaux K-2P et l’étude de leurs rôles physiologiques et physiopathologi-
ques est d’importance. Quinze membres ont été clonés, chacun avec un
profil d’expression particulier et des propriétés fonctionnelles particuliè-
res. Certains sont dans les neurones sensoriels, d’autres dans les circuits
de la mémoire et de la dépression. Aussi, au-delà de leur rôle dans la vie
ou la mort des cellules neuronales, ces canaux sont aussi susceptibles
d’avoir un rôle dans le psychisme et d’établir un lien entre neurologie et
psychiatrie. Le développement de souris transgéniques pour chacun des
membres de cette famille de canaux K-2P n’étant qu’à son début, il n’est
pas utopique d’imaginer que les recherches sur ces canaux ouvrent de
nouvelles approches thérapeutiques face aux maladies neuropsychiatri-
ques.
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